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HOVON 81: fase II-studie naar
tolerantie en effectiviteit van de toevoe-
ging van bevacizumab aan standaard-
therapie voor patiénten met AML
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Inleiding

Acute myeloide leukemie (AML) is een heterogene
ziekte die op oudere leeftijd (>60 jaar) een slechte
prognose heeft, resulterend in een 2-jaarsoverleving
van 10%. De oorzaken hiervoor zijn gelegen in het
feit dat intensievere chemotherapie op deze leeftijd
slechter wordt verdragen, onder andere door meer
comorbiditeit, maar ook doordat de biologische
karakteristicken van AML bij patiénten ouder dan
60 jaar verschillend zijn van die bij jongere patién-
ten. Ondanks intensivering van de meest gebruikte
cytostatica zijn de laatste 2 decennia geen verbe-
teringen in de prognose opgetreden. Er is dus een
dringende behoefte aan andere therapeutische mo-
daliteiten, die gebaseerd zijn op de identificatie van
nieuwe targets.

VEGF

Vasculaire endotheliale groeifactor (VEGF) is een
essentiéle regulator van de fysiologische en patho-
logische angiogenese.! Daarnaast stimuleert hij
groei, overleving en migratie van leukemiecellen.
De vaatdichtheid is toegenomen in het beenmerg
van AML-patiénten.”? VEGF-receptorexpressie op
AML-blasten en VEGF-productie zijn aange-
toond.? Behalve autocriene stimulatie van AML-
blasten door VEGF is ook paracriene stimulatie
via stromale cytokines aangetoond.* Op basis van
deze data zou targeting van VEGF een nieuwe be-
handelmodaliteit van AML kunnen zijn.
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Bevacizumab

Bevacizumab is een recombinant gehumaniseerde
monoklonale antistof, die gericht is tegen alle bio-
logisch actieve vormen van VEGE? In preklinische
in-vivomodellen is dosisafhankelijke inhibitie van
tumorgroei aangetoond. Het antilichaam kan veilig
gecombineerd worden met chemotherapie, zoals bij
verschillende solide maligniteiten is uitgezocht, en
is op basis van effectiviteit geregistreerd voor het co-
loncarcinoom.® De voornaamste bijwerkingen zijn
bloedingen, tromboses, hypertensie en proteinurie.”
Bevacizumab 10 mg/kg in combinatie met cytara-
bine en mitoxantron bij refractaire of recidieFAML
is veilig toe te dienen en liet een overall responsper-
centage zien van 48%, waarvan 33% een complete
remissie betrof.®

HOVON 81

In de HOVON 81-studie wordt bij patiénten ouder
dan 60 jaar met nieuw gediagnosticeerde AML beva-
cizumab toegevoegd aan een standaard inductieregi-
me.” Het betreft een gerandomiseerde fase II-studie,
waarbij gestart wordt met bevacizumab in een dose-
ring van 5 mg/kg. Indien veilig volgens strict gedefi-
nieerde criteria wordt deze dosering verhoogd naar 10
mg/kg iv. (zie Figuur 1 op pagina 309).

De primaire eindpunten zijn de veiligheid en tole-
rantie van de toevoeging van bevacizumab aan een
standaard inductieregime en de mate van effectiviteit
(gemeten als percentage complete remissie) van de
combinatie. Naast de klinische parameters worden
ook een aantal biologische studies verricht naar mini-
malerestziektedetectie en genprofilering. Daarnaast
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arm A arm B

inductiecyclus |

daunorubicine 45 mg/m?
3 uur infusie
dag 1,2,3
cytarabine 200 mg/m?
24 uur continue infusie
dag 1-7

daunorubicine 45 mg/m?
3 uur infusie
dag 1,2,3

cytarabine 200 mg/m?
24 uur continue infusie
dag 1-7

bevacizumab 5 of 10 mg/kg
1,5 uur infusie
dag 1,15

|

cytarabine 1.000 mg/m?

inductiecyclus Il

cytarabine 1.000 mg/m?

6 uur infusie 6 uur infusie
elke 12 uur x 12 elke 12 uur x 12
dag 1-6 dag 1-6

bevacizumab 5 of 10 mg/kg
1,5 uur infusie
dag 1,15

Figuur 1. Bij pati€énten ouder dan 60 jaar met nieuw gedi-
agnosticeerde AML wordt bevacizumab toegevoegd aan een
standaard inductieregime. Het betreft een gerandomiseerde
studie, waarbij gestart wordt met bevacizumab in een dose-
ring van 5 mg/kg. Indien veilig volgens strict gedefinieerde
criteria wordt deze dosering verhoogd naar 10 mg/kg i.v.
R=randomisatie.

wordt de vaatdichtheid voor en na de behandeling in
een botbiopt bepaald, alsmede het VEGF-gehalte en
de receptorexpressie op de AML-blasten.

In totaal zullen 200 patiénten in dit protocol gein-
cludeerd worden. Het is een multicenter internatio-
nale studie, waarin Belgische en Zwitserse collega’s
eveneens zullen participeren.
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